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A talalmany targya lij, megnSvelt hatdsii ndtrium csatoma blokkol6 hatdsii kombinaci6s 
gyogyszerkdszitmenyek. A taldlm^y tdrgydt k^pezi tov^bbd ezen gyogyszerkeszitmenyek 
alkalmazasa kronikus fdjdalom k6rk6pek 6s a motoiikus rendszer zavarainak kezel6seben, 
epilepsziaban, valamint azokon az egy6b terdpids teruleteken, ahol a ndtrium csatoma 
blokkolo gyogyszerek alkalmazdsa elfogadott. 

Regota ismert, hogy a feszultsegfuggo natrium csatomak donto szerepet jatszanak az 
idegsejtek ingerlekenysege es az ingeriilet szalHtasa szempontjabol. A natrium csatomak 
pomsokat kepezve az idegsejt membranban a membrdnpotencidl csokkenesenek 
(depolarizacio) hatasdra rfivid id6re megnyilnak es rajtuk keresztul ndtrium ionok dramlanak a 
sejtbe, elektromos valtozasokat generalva. Egyes idegrendszeri k6rfolyamatokban a 
0 csatomafunkcio modosuldsa figyelhet6 meg, melynek eredm^nye tSbbnyire az idegsejtek 
ingerl^kenys^genek abnomialis fokoz6dasa. Szdmos olyan gy6gyszer van forgalomban, 
illetve m fejlesztfe alatt, amely a feszttltsegfuggo natrium csatomdkat blokkolva jotekonyan 
befolydsolja e k6rfolyamatokat. 

A ndtrium csatoma blokkolo gyogyszerek prototfpusa a helyi erzestelem'td hatasu 
lidokain. Egyes, szericezetukben hasonlo anyagokat, mint peldaul a mexiletint, antiaritmias 
szivgyogyszerkent alkalmaznak. Jelenleg is szamos ujabb molekula all fejlesztes alatt, ezek 
koze tartozik az igen kis d6zisban hatekony krobenetin (Carter, A J. et al. Potent blockade of 
sodium channels and protection of brain tissue from isch«nia by Bill 890 CL. Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 97: 4944-4949; 2000). Ut6bbi vegyulet a neuropdtids fdjdalom kezelesere is 
alkalmasnak latszik (Laird, J.M.A. et al. Analgesic activity of a novel use-dependent sodium 
^ channel blocker, crobenetine, in mono-arthritic rats. Br. J. Pharmacol. 134: 1742-1748; 2001). 
Szdmos mas ndtrium csatoma blokkol6r61 is kimutattdk, hogy hatekonyak kronikus 
fdjdalomban (Hunter, J.C., Loughhead, D. Voltage-gated sodium channel blockers for the 
treatment , of chronic pain. Cuir. Opin. CPNS hivest. Dmgs 1: 72-81; 1999). A 
neurodegenerativ betegsegekben haszndlt riluzol (Hurko, O., Walsh, F.S. Novel dmg 
development for amyotrophic lateral sclerosis. J. Neurol. Sci. 180: 21-28; 2000) szinten 
ugyanezzel a mechanizmussal hat. tljabban felismertek, hogy a ndtrium csatoma blokkol6k 
hatekonyak lehetnek fajdalmas, illetve a normalis mozgdst akaddlyozo izomspazmussal jaro 
korkepek (Kocsis, P. et al Mydeton: a centrally acting muscle relaxant drag of Gedeon 
Richter Ltd. Acta Pharm Hung 72: 49-61; 2002) kezel^seben is. Tovdbbi lehetseges 
alkahnazasi teriileteik az agyi ischemia, orokletes csatomabetegsegek, tinnitus, migr^, 
gy6gyszer abuzus (Clare, JJ., et al. Voltage-gated sodium channels as therapeutic targets. 



Drug Discov. Today 5: 506-520; 2000). Szamos reg6ta haszn^t antiepileptikumr61 (fenitoin, 
karbamazepin) ut61ag deriilt ki, hogy a fesziilts^gftiggS ndtrium csatomak gatlasa utjan hatnak 
(WiUow, M. et al. Voltage clamp analysis of the inhibitory actions of diphenylhydantoin and 
carbamazepine on voltage-sensitive sodium channels in neuroblastoma cells. Molecular 
Pharmacology 27: 549-558, 1985). A lamotrigint mar ennek a hatasmechanizmusnak az 
ismereteben fejlesztettek ki (Leach, M.J., et al. Pharmacological studies on lamotrigine, a 
novel potential antiepileptic drug: II Neurochemical studies on the mechanism of action. 
Epilepsia 27: 490-497, 1986; Clare, J.J. et al Voltage-gated sodium channels as therapeutic 
targets. Drug Discov. Today 5: 506-520; 2000). 

Leander eredmenyei szerint (Leander, J.D. Fluoxetine, a selective serotonin-uptake 
inhibitor enhances the anticonvulsant effects of phenytoin, carbamazepine, and ameltolide 
^ (LY201116). Epilepsia 33: 573-576, 1992.) a fluoxetin potencfrozza a karbamazepm, a 
fenitoin & az ameltolide hatdsdt maxunalis elektrosokk tesztben, eg^rben. A szerzo arr^ a 
kovetkeztetesre jut, hogy a fluoxetine elonyos lehet olyan depresszids betegek kezeleseben, 
akiknek epilepszias probl^m^ is vannak, mivel nSvelheti az egyidejuleg alkalmazoti 
antiepileptikumok hat^konysdgdt Nem tesz azonban emlitest a feltetelezett 
hatasmechamzmusr6L Az el6z6 cikkhez hasonloan Raju es mtsai. (Raju, S.S. et al. Effect of 
fluoxetine on maximal electroshock seizures in mice: acute vs chronic administration. 
Pharmacological Research 39: 451-454, 1999.) azt tapasztaltak, hogy a fluoxetin akut kezeles 
eseten csokkenti a fenitoin antikonvulzans ID50 6rteket. Dailey viszont kiserleteiben igazolta 
(Dailey, J.W. et al. Neurochemical correlates of antiepileptic drugs in the genetically 
epilepsy-prone rat (GEPR). Life Sciences 58: 259-266, 1996.) az omnagdban adott fluoxetin 
0 antikonvulzfv hatasat. Tovabbi adatai szerint a szerotonin depl6ci6ja csokkenti egyes 
antiepileptikumok (karbamazepin, antiepilepsirine) hat6konys4gdt, nem befolyasolja viszont 
jelentSsen a fenitoin hataserosseget. Fisher ezzel szemben (Fisher, W., MiUler, M. 
Pharmacological modulation of central monoaminergic systems and influence on the 
anticonvulsant effectiveness of standard antiepileptics in maximal electiroshock seizure. 
Biomedica Biochimica Acta 47: 631-645, 1988.) a monoaminerg rendszerek koziil a 
noradrenerg rendszert emeli ki, mint az antikonvulzans hatas szempontjabol legfontosabbat. 
Szimpatomimetikumokkal egyes antiepileptikumok (fenitoin, karbamazepin) hatekonysaga 
jelentosen novelheto volt, a noradrenerg rendszer miikodesenek gyengitese pedig cs6kkentette 
a vizsgalt antiepileptikumok hatekonysagat. Eredm^nyeik szerint a szerotonerg rendszer 
moduldciojanem befolyasolta jelentosen az antiepileptikumok hatekonysagat. 
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A natrium csatom^ nyitvatartasi ideje rendklvul rovid (1-2 ms), mivel a csatoma 
megnyilasa utan gyorsan inaktivdlodik. Az inaktivdcid folyamatdnak modosMsaval az 
idegsejtek ingeri^kenysege hatdsosan befolydsolhat6. tfjabb adatok szerint szamos 
neurotranszmitter (peldaul szerotonin, noradrenalin, acetilkolin) G-protein kapcsolt 
receptorokon keresztul modulalhatja a csatomamukodest (Carr, D.B. et al. Transmitter 
modulation of slow, activity-dependent alterations in sodium channel availability endows 
neurons with a novel form of cellular plasticity. Neuron 39: 793-806; 2003 es Li, P., Zhuo, M. 
Cholinergic, noradrenergic, and serotonergic inhibition of fast synaptic transmission in spinal 
lumbar dorsal horn of rat. Brain Res. Bull. 54: 639-647; 2001). J611ehet egyes szerzSk arr61 
szamoltak be, hogy szerotonin receptor agonista hatasii anyagok a szerotonin recq)torok 
aktivaci6jdn keresztul indirekt mddon gatolhatjak a natrium csatomdk m<iked6s6t (Cair, D.B. 
et al Serotonin receptor activation inhibits sodium current and dendritic excitability in 
prefrontal cortex via a protein kinase C-dependent mechanism. J. Neurosci. 22: 6846-6855; 
2002), azonban nem fogjalkoztak a ndtrium csatoma blokkoldk 6s a szerotonerg szerek 
lehets6ges szinergizmusanak vizsgdlataval. Rapeport viszont a szerotonin lijrafelvetel 
blokkol6k 6s a ndtrium csatoma blokkolok kozotti szinergizmus hianyarol szamolt be 
(Rapeport, W.G. et al Absence of a sertraline-mediated effect on the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of carbamazepine. Journal of Clinical Psychiatry 57 (Suppl. 1); 20-23; 
1996). A 2002/0147196 Al sz&nii egyesiilt allamokbeli kozzetett szabadalmi bejelentes csak 
a katekolamin uptake gatl6k 6s a ndtrium csatoma blokkolok kombindci6janak elonyos 
hatasara vonatkozik neuropatias fajdalom kezeles6ben. 

A szerotonin felvetel gatlok natrium csatoma blokkol6kra kifejtett esetleges 
potencfrozo hatas&ol napvildgot latott kis6rletes adatok tehdt nagymertekben 
ellentmonddsosak. Nehany veletlenszeru kombindci6 eset6ben kimutattak ugyan 
hatasfokoz6ddst, mas eredmenyek ugyanakkor az eUenkezd urdnyii kfivetkeztetesek 
levondsdnak irdnydba mutattak. 

A natrium csatoma blokkoldk azonban szamos kedvezotlen mellekhatassal is 
rendelkeznek. Ezek egy resze a ndtrium csatomdk blokkolasanak tudhatok be; ilyenek peldaul 
egyes kardiovaszkularis (pi. bradikardia, hipot6ma), valamint kozponti idegrendszeri hatdsok 
(pi. ataxia, szeddcio). Mas mellekhatasok viszont ettol ffiggetlenek, az adott gy6gyszer 
szerkezetehez kotodnek, igy peldaul a lamotrigin nagyobb d6zisai gasztrointesztindlis 
tiineteket, mdjkdrosoddst, bortiineteket okozhatnak. A mell6khatdsok kockdzata csokkentheto, 
ha valamilyen modon sikerul a gydgyszer hat6konysdgdt fokozni, ezdltal a kivant hatds 
eleresehez sziikseges d6zist lecsokkentaii. 



KJserleteink soran meglepetessel tapasztaltuk, hogy a natrium csatoma blokkolok 
hatdsa igen nagym6rtekben megnovekszik szerotonin tijrafelv^tel gatl6 hatasu anyag egyideju 
adasakor, ugyanakkor a mellekhatdsok tekinteteben ez a szerotonerg potencirozds j6val kisebb 
mertekfl. Ezekbol kovetkezfien a taldlmdny szerinti gyogyszerkeszitmenyek terdpias indexe 
joval kedvezobb a ndtrium csatoma blokkol6k6hoz viszonyitva. Mint a rotarod kfserietek 
mutatjak, ez a szerotonin ujrafelvetel gatlok altal okozott hatasfokozodas joval kevesbe 
kifejezett, vagy teljesen hianyzik a mellekhatasok tekinteteben, tehat a kombinaciok terapias 
indexe jelentosen kedvezobb, mint a natrium csatoma blokkoloke. Igy peldaul a lamotrigin 
terapias indexe (rotarod ED50 / MES ID50) a 7,6-es ertekrol 10 mg/kg fluoxetin jelenleteben 
mintegy haromszorosara nott, amely tobbszorose az irodalombol eddig ismert 
kombinaciokenak. A talalmany szerinti kombinaciok alkalmazasa az anyagok 
mellekhatasainak tekinteteben szinten komoly elSrelepest jelenthetnek az epilepszia 
terapidjaban is. 

Jelen taldhndny targya tehdt lij nagyhatdsii kombindci6s gyogyszerkeszitmenyek, 
melyek hatdsosak olyan k6rk6pekben, melyek a ndtrium csatoma blokkolo gyogyszerek 
ismert terdpids celpontjai (kronikus fajdalom korkepek, a motorikus rendszer zavarai, 
epilepszia, alkohol- 6s drogfuggoseg, szekelesi es vizelesi inkontinencia, gyuUadas, viszketes, 
intrakranialis odema, ischemia es/vagy ezt koveto reperfuzios karosodas vagy glaukoma 
okozta retinopatia), ugyanakkor azokenal kedvezobb mellekhatds-profiUal rendelkeznek. A 
talalmany targyat kepezo gyogyszerkeszitmenyekben a ndtrium csatoma blokkolo 
gyogyszerek hatasos terdpids dozisai csQkkenthetok, illetve klinikai hat^konysdguk novelheto. 

A gyogyszerkeszitmenyek gyogyhatdsii anyagkent egy ndtrixmi csatoma blokkolo 
hatdsii anyagot es egy szerotonin iijrafelv6tel gatl6 hatdsii anyagot tartalmaznak. 

A taldlmany szerinti gyogyszerkeszitmenyekben natrium csatoma blokkolo hatdsii 
anyagkent alkalmazhat6k ilyen ismert hatassal rendelkezo anyagok, igy peldaul lamotrigin, 
krobenetin, karbamazepin, fenitoin, tolperizon, eperison, oxkarbamazepin, foszfenitoin, 
elonyosen lamotrigin, oxkarbamazepin, foszfenitom vagy krobenetin, legelonyosebben 
lamotrigin vagy krobenetin. Adott esetben ezen anyagok keverekeinek alkalmazdsa a 
taldlmdny megvalositdsara szinten a taldlmdny tdrgykor^be tartozik. 

Szerotonin lijrafelvetel gdtl6 hatdsii anyagkent alkahnazhatok ilyen ismert hatassal 
rendelkezo anyagok, elonyosen szelektiv szerotonin felvetel gdtl6k, igy pelddul fluoxetin, 
paroxetin, duloxetin, szertralin, citalopram, escitalopram, legelonyosebben fluoxetin. 



szertralin vagy citalopram. Adott esetben ezeti anyagok keverekeinek alkalmazasa a talalmany 
megvalositdsara szint6n a talalmany targykor^be tartozik. 

A talAlmany targykor^be tartozik a natrium csatoma blokkolo vagy szerotonin felv^tel 
g4tl6 hatassal rendelkezd anyagok soinak, szolvatjainak, kristalymodosulatainak vagy 
sztereoizomerjeinek, illetve ezek keverekeinek alkalmazasa. 

A talalmany szerinti gyogyszerkeszitmenyek hatasosan alkalmazhatok kronikus 
fajdalom korkepek, igy peldaul neuropati^s fajdalmak, gyuUadfeos fajdalmak, reumatikus 
fajdalmak, trigeminus neuralgia, fejfajasok, fibromyalgia, irritable bowel syndrome (IBS), a 
motoros rendszer zavarai, igy peldaul spasztikus korkepek, esszencidlis tremor, disztonia, 
tinnitus, extrapiramidalis rendellenessegek, izomrangasok (tikkek), neurodegenerativ 
korkepek, igy p61daul ALS, HIV demencia, Parkinson k6r, Alzheimer k6r, Huntington kor, 
szkler6zis multiplex, prion betegsegek, stroke, agyi es gerincvel6i serOlesek, agyi ischemias 
aiapotok, tovabba alkohol- es drogfugg6s6g, sz6kelesi 6s vizelesi inkontinencia, gyulladas, 
viszketes, intrakranidlis 6dema, ischemia es/vagy ezt kOvetfi reperfiizios karosodas vagy 
glaukoma okozta retinopdtia es kulSnbozo epilepszia formak, fgy parcialis (fokalis) rohamok, 
mint peldaul egyszeru parcialis rohamok (motoros, szomatoszenzoros-szenzoros, vegetativ, 
psziches tiinetek), komplex parcialis rohamok (parcialis kezdet es/vagy tudatvesztes) vagy 
parcialis rohamok masodlagos generalizalodassal (generalizalt tonusos/vagy klonusos 
rohamok), a generalizalt rohamok, mint peldaul absance (tipusos vagy atipusos), mioklonus, 
klonusos, tonuses, tonusos-klonusos (grand mal) rohamok, t6nusvesztes (asztatikus roham), 
valamint tovabbi ucti osztalyozhat6 rohamformak (Intemational classification of epileptic 
seizures. Epilepsia, 22, 489-501, 1981) kezeleseben es/vagy megel6zes6ben. 

A fenti korkepekben az eredm6nyes kezel6s megvalosfthato nem csak kizarolag a 
natrium csatoma blokkol6 vagy szerotonin felvetel gatlo hatassal rendelkezS anyagok 
szimultan beadasaval, amely tortenhet az anyagok kulonbozo keszftmenyekben vagy 
ugyanabban a keszitmenyben (kombinaciok) torteno beadasaval, hanem szekvencialisan is, 
amikor is barmelyik fimkcioju hatoanyag beadhato elsokent. 

A hatoanyagok vagy azok gy6gyszereszetileg elfogadhatd sztonazekai alkalmazhatok a 
kezel^sre nyers formaban is, de elonyosen olyan formaban, amely alkalmas gyogyszereszeti 
felhasznalasra, kulondsen emberek kezelesere. 

A keszitmenyek a megfelelo fomidjti hatoanyagon kfvfll tartalmazhatnak egy vagy tobb 
gyogyaszatilag elfogadhato segedanyagot is. 



A k6szftm6nyek alkalmazhatok oralis, parenteralis, ezen beliil intravenas, szubkutan, 
intradermdlis, intramuszkul&is, intratekalis, rektalis, topikalis, bukkalis, deimalis vagy 
szublingvalis, tovAbbd inhalalasra alkalmas fonnulaban, 

Az oralis kezelesre alkalmas formulak lehetnek kiilonallo egysegek, mint peldaul 
kapszulak, tablettak (Igy peldaul ragotabletta gyermekgyogyaszati alkalmazasra), lehetnek por 
vagy granulatum formajaban, vizes vagy nemvizes oldat vagy szuszpenzio formajaban vagy 
viz-az-olajban vagy olaj-a-vizben emulzio formdjaban. 

A tablettak eloallithatok preselessel vagy ontessel, adott esetben egy vagy tobb 
seg6danyaggal. A preselt tablettak el6allfthat6k megfelelS presgepben, melyben a por vagy 
granulatum fonndjii hat6anyagok adott esetben keverhetok ismert segedanyagokkal, mint 
peldaul kotfianyagok, toltoanyagok, slkosft6k, dezintegrdnsok, nedveslto anyagok vagy 
i'zesftok. KotSanyagkent szerepelhet pelddul szirup, acacia, zselatin, sorbitol, 
polivinilpirrolidon. Toltoanyagk^nt szerepelhetnek ktilSnbozd hidroximetilcelluloz tOltSk, 
mint peldaul lakt6z, cukor, mikrokristalyos cellul6z, kukoricakemenyfto vagy kalciumfoszfat, 
vagy hidroximetilcellul6z. Sfkositokent szerepelhet magnezium-sztearat, sztearinsav, talkum, 
polietilenglikol vagy szilikageL Dezintegranskent szerepelhet burgonyakemenyfto vagy 
natrium glikolat. Az ontott tablettak eloallithatok a poritott hatoanyag es egy inert folyekony 
oldoszer keverekenek megfelelo ontogepbe torteno ontesevel. A tablettak adott esetben 
bevonhatok egy bevonattal a gyogyszertechnologiaban ismert eljardsokkal. A tablettak 
eloallithatok lassii vagy szabalyozott kioldoddsii fonnaban is. 

Az oralis kezel&re alkahnas keszftmenyek elSallfthatok folyekony fonnaban is, mint 
peldaul vizes vagy olajos szuszpenziok, oldatok, emulzi6k, szirupok vagy elixfrek, Az ilyen 
keszftmenyek kivitelezhetSk olyan szaraz formdban is, melybol a folyekony formdt csak 
kozvetlentU a kezeles elott allftjak elo megfelelo eszkozok segftsegevel. Az emlitett folyekony 
formuldju keszftmenyek tartalmazhatnak ismert adalekokat, mint peldaul szuszpendalo 
agenseket (szorbitol szirup, metilcelluloz, glukozszirup, zselatin, hidroxietilcelluloz, 
karboximetilcelluloz, aluminium-sztearat gel vagy eheto hidrogenezett zsirok), emulzifikalo 
agenseket (lecitin, szorbitan mono-oleat, acacia), nemvizes anyagokat (mandulaolaj, 
frakcionalt kokuszolaj, eszterek, propilenglikol, etilalkohol),. tart6sit6szereket (metil- vagy 
propil-p-hidroxibenzoat, szorbitol) vagy fzesftoket. 

A keszitmenyek szuppozitorium formaban is elkeszithetok, igy p61ddul tartalmazhatnak 
hagyomanyos alapanyagokat, mint kakaovaj, kemeny zsirok, polietilenglikol vagy egyeb 
gliceridek. 
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Parenteralis kezelesre alkalmas keszitmenyek lehetnek vizes es nemvizes steril injekcio 
oldatok, amelyek tartalmazhatnak antioxidtosokat, puffereket, bakteriimioloket es izotonids 
oldott anyagokat. A keszitmenyek kiszerelhetok egy vagy tdbbadagos kiszerelesekben, igy 
peldaul ampuUakban es tarolhatok liofilizalt allapotban. 

A topikalis kezelesre alkahnas keszitmenyek elkeszithetok krem, gel, kenocs vagy 
transzdemidlis tapasz fomiajdban. 

Intranazalis alkalmazasra alkalmas keszitmenyek elkeszfthetSk peldaul spray, por vagy 
cseppek formdjaban. 

A kezelesre alkalmas keszitmeny lehet egy aerosol spray, amely hajtogazkent peldaul 
sz6ndioxidot, 1,1,1,2-trifluoroetant, 1,1,1,2,3,3,3-heptapropant vagy egyeb megfelelo 
hajtogazt tartalmaz a hatoanyagok mellett. 



Bioldgiai adatok 

Gerincvelo reflex gdtldsa 

A vizsgdlatokat Otsuka 6s Konishi cikke alapjan vegeztiik (Otsuka, M., Konishi, S. 
Electrophysiology of mammalian spinal cord in vitro. Nature 252, 733-734; 1974), kisebb 
modositasokkal (Kocsis, P. et aL Participation of AMP A- and NMDA-type excitatory amino 
acid receptors in the spinal reflex transnciission, in rat. Brain Research Bulletin 60: 81-91; 
2003). Az izolalt, hasitott gerincvelo preparatumon, az Ls-os hatso gyok szupramaximalis 
aramimpulzussal torteno ingerelesenek hatasara az L5-6S mellso gyokon jelentkezo 
gerincveloi reflexvalaszt regisztraltuk. A reflexvalasz kulonbozo komponensei latenciajuk es 
idotartamuk alapjan jol elkulonithetok. Kiserleteinkben a natrium csatoma blokkoloknak a 
monoszinaptikus reflex komponens (MSR) amplitud6jara kifejtett hatasat mertiik. 

A tolperizon, a rokon szerkezetu es hatasu eperison, valamint a natritim csatoma 
blokkolok altalaban az in vitro, hasitott gerincveloi preparatumon vizsgalva jelent6s 
gerincveloi reflex gaflo hatassal rendelkezik. Ezen preparatumon jol vizsgAlhatok ket anyag 
kozti farmakodinamias kdlcsonhatasok, hiszen metabolikus faktorok nem jatszanak szerepet. 
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1 . abra A natrium csatoma blokkolo krobenetin reflexgatlo hatekonysaganak novekedese 
szerotonin felvetel gatlo jelenleteben. A krobenetin hatasa onmagaban, valamint fluoxetin 
(Fluo; 1 jxM), szertralin (Sert; 0,5 jiM), paroxetin (Paro; 10 nM) es citalopram (Cital; 5 nM) 
jelenleteben. 




2. abra A natrium csatoma blokkolo lamotrigin reflexgatlo hatekonysaganak novekedese 
szerotonin felvetel gatlo jelenleteben. A lamotrigin hatdsa onmagaban, valamint fluoxetin 
(Fluo; 1 |xM), szertralin (Sert; 0,5 |aM), paroxetin (Paro; 10 nM) es citalopram (Cital; 5 nM) 
jelenleteben. 
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3. abra Natrium csatoma blokkolo hatasu anyagok reflexgatlo hatekonysaganak 
novekedese szerotonin felvetel gatlo jelenleteben. A fluoxetin (1 jiM) potendroz6 hatasa a 
lamotrigin (Lamo), krobenetin (Kro), tolperizon (Tolp), eperison (Eper) es karbamazepin 
(Karba) dltal kifejtett reflexgatlasra. 



Valamemiyi esetben a natrixun csatoma blokkol6 hatekonysaganak szignifikans 
noveked^set kaptuk, a szerotonin ujrafelvetel gdtl6 hozzaadasanak hatasara. 



A ndtriuin csatorna blop:ol6k hatekonysaganak valtozasat, a megemelt szerotonin 
szint meliett, megmertiik in vivo is, a GYKI 20039 indukalta tremor gatlas teszten. 

Tremor teszt 

Az anyagok emberben megfigyelheto izomrelaxans hatasanak jellemzesere az 
allatkfserletben eloidezett tremort csokkento hatekonysagukat hasznaljuk. A tremor 
indukalasa a GYKI 20039 (3-(2,6-dikl6rfenil)-2-iminotiazolidin) adasaval lehetseges. A (a 
modszer leirasa megtalalhato: Kocsis, P. et al Mydeton: a centrally acting muscle relaxant 
drug from Gedeon Richter LTD. Acta Pharm Hung 72: 49-61; 2002). A GYKI 20039 10 
mg/kg-os intraperitonealis (i.p.) dozisa egerekben intenziv tremort okoz, amely a 4-8, percben 
6ri el a maximumdt es 30-60 perc alatt cseng le. Az anyagnak a LON-954 kodjelu tremorogen 
vegyiilethez valo strukturalis hasonl6saga a dopaminerg es szerotoninerg rendszeren 
keresztUli hatast val6szfnuslti (Mohanakumar, K.P., Ganguly, D.K. Tremorogenesis by LON- 
954 [N-carbamoyl-2-(2,6-dichlorophenyl)acetamidine hydrochloride]: Evidence for the 
involvement of 5-hydroxytryptamine. Brain Res Bulletin 22: 191-195; 1989). A GYKI 20039 
hatasara kialakulo tremor intenzitasa kulQnbozo hatasmechanizmusu centralis 



izomrelaxansokkal elftkezelve dozisfuggoen csokkentheto, tehat alkalmas ilyen anyagok 
hatekonysaganak osszehasonUtasara. A modszert szamos, forgalomban lev6 izomrelaxanssal 
validaltuk, Valamennyi ddzisftggo tremorgatlast okozott, melynek mert^ke jol korrelalt az 
adott izomrelax&is antispasztikus klinikai hat6konysagaval. A natrium csatoma blokkolok 
vizsgalataink alapjan rendelkeznek tremorgatlo tulajdonsaggal, a kovetkezo anyagok 
hatekonysaganak valtozasdt m6rtuk az emelt szerotonin szint hatasara. Az anyagokat egyutt 
adtuk i.p. A vizsgalatokat 19-21 g-os, him NMRI egereken vegeztiik. 

50- 



40- 




lamotrigin krobenetin 



4. abra A natrium csatoma blokkolo lamotrigin es krobenetin hatekonysaganak 
novekedese egy onmagaban szignifikans hatast nem produkalo dozisii szerotonin felvetel 
gatlo jelenleteben. A lamotrigin es a krobenetin onmagaban i.p. adva (Kont) valamint 10 
mg/kg fluoxetin i.p. (Fluo) es 10 mg/kg szertralin i.p. (Sert) mellett meghatarozott ID50 
6rtekei tremor teszten 



V6geztunk ki'serleteket, amelyekben rogzftett ar&iyu kombinaciokat vizsgaltuk. Ebben 
az esetben is jelentos hatekonysag nOvekedest tapasztaltunk. 



komponensek 


arany 


a natrium csatoma blokkolora szamftott 
ID50 i.p. 


Lamotrigin 




39,79 mg/kg 


Lamotrigin : fluoxetin 


10:1 


22,9 mg/kg 


Lamotrigin : fluoxetin 


10:2 


15,3 mg/kg 



1. tdblazat A ndtrium csatoma blokkol6 lamotrigin hatekonysaganak novekedese rogzftett aranybaa 
hozzaadott szerotonin felvetel gdtl6 jelenleteben. 
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Maximdlis elektrosokk okozta gores gdtldsa 

Az elektrosokk okozta gores gdtlasa (MES; Swinyard, E.A., Brown; W.C., Goodman 
L.S. Comparative asay of antiepileptic drugs in mice and rats. Joumal of Pharmacology and 
Experimental Therapeutics 106, 319-330; 1952) az anyagok antiepileptikus hatekonysagarol 
ad informaciot. A vizsgalatokat 19-21 g-os, him NMRI egereken vegeztuk. A SSRI hatasu 
anyagokkal torteno elokezeles a natrium csatoma blokkolok hatekonysagat jelentosen 
megnovelte, ugyanakkor az SSRI hatasu anyagok oimiagukban ebben a dozisban 
gyakorlatiiag hatastalannak mutatkoztak ezen a teszten. 





MES gdtlo ID50 egereken 


onmagaban 


fluoxetin 
(lOmg/kg) 


szertralin 
(lOmg/kg) 


me 


ilett 


lamotrigin 


4,5 


1,3 


1,4 


krobenetin 


»20 


17,0 


15,5 



2. tdbldzat A ndtrium csatoma blokkol6 hat6konysag4nak noveked&e egy onmagaban szignifikdns 
hatast nem produkdl6 dozisu szerotonin felv6tel gdtl6 jelenl6t6ben. A szerotonin felv6tel gdtl6t 45, 
a ndtrium csatorna blokkol6t 30 perccel az elektrosokk elott adtuk intraperitonealisan (i.p,). 



Eredmenyeink azt mutatjak, hogy a szerotonin felvetelet gatlo anyagok adasaval a 
natrium csatoma blokkolo hatasmechanizmusii antiepileptikumok hatekonysaga megno. 
^ Masreszt mivel a mellekhatast vizsgal6 rotarod teszten ez a hatekonysag fokozodas joval 
kevesbe kifejezett, az anyagok mell6khatds profilja is javul. V6geredm6nyben tehat egy 
hatekonyabb es kedvezSbb mellekhatasprofilii gyogyszerhez jutunk a ket anyag egyiittes 
alkalmazasaval. 

Rotarod teszt 

A rotarod teszt (Dunnham, N.W., Miya, T.S. J. Am. Pharm. Assoc, 46,208, 1957) az 
anyag altal okozott esetleges koordinaci6s zavarokr61, illetve akaratlagos mozgas 
problemakrol ad tajekoztatast. Ebben a tesztben a szerotonin felv6tel gatlok altal a 
feszultsegfuggo natrium csatoma blokkolok hatekonysagaban okozott valtozas sokkal 
kevesbe volt kifejezett, Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a kombinaciok az 
anyavegyuleteknel sokkal kedvezobb mellekhatas profilt mutatnak. 
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A vizsgalatokat 19 -21 g-os, him NMRI egereken v6geztuk. A kttl6nb6z6 elokezelesi 
iddkkel vegzett kiserletek, kozel azonos eredm&xyeket adtak. 





RR gatlo ED50 egereken (mg/kg) 




onmagaban 


egjoittadva 








fluoxetin (10 mg/kg) 


szertralin (10 mg/kg) 




- 20 min 


-35 
min 


-20 min 


-35 min 


-20 min 


- 35 min 


lamotrigin 


34,3 


N.T. 


28,5 


31,1 


31,9 


30,8 


krobenetin 


68,1 


N.T. 


38,6 


51,0 


36,8 


53,1 


fluoxetin 


43,5 


45,8 










szertralin 


111,5 


120,4 











3. tdblfeat A natrium csatoma blokkold hat^konysdg^nak novekeddse egy onmagdban szignifik^ 
hat^st nem produk^6 d6zisii szerotonin felv6tel g4tl6 jelenl6t6ben. (N.T.- nines tesztelve) 



Fenil-kinon indukdlt akut fdjdalom modell 

Hendershot 6s Forsaith altal 1959-ben lefrt metodikat kovettuk (Kazuko Goto et al 
Analgesic Effect of Mofezolac, a Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug, Against 
Phenylquinone-Induced Acute Pain in Mice. Prostaglandins & other Lipid Mediators 56:245- 
254; 1998, Prem Prakash Singh et al Acetic Acid and Phenylquinone WrithingTest: A 
Critical Study in Mice. Meth and Find Expfl Clin Pharmacol 5(9): 601-606; 1983.) Egy 
irritans hatdsii vegyfilet, a fenil-kinon (0,02 % oldat, 0,1 ml/10 g testsuly) hasuregbe torteno 
mjekddjdval vdltottuk ki az akut fajdalmat. A fluoxetint 15 perccel a lamotrigin elott adtuk 
i.p. A vizsgdlatokat 19-21 g-os, him NMRI egereken vegeztiik. 
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lamotrigin 



5. dbra A ndtrium csatoma blokkoW lamotrigin fajdalomcsillapito hatekpnysaganak 
n6veked6se szetotonin felvetel gdtl6 jelenleteben. A lamotrigin onmagaban (Kont) valamint 
10 mg/kg fluoxetin mellett (Fluo) meghatarozott ID50 ertekei writhing teszten. 
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Igenypontok 



1. Gyogyhatasii szerk6nt egy natrium csatoma bIokkol6 hatasu anyagot es egy szelektiv 
szerotonin tijrafelvetel gatlo hatasii anyagot tartalmazo kombinacios 
gydgyszerkeszitmeny. 

2. Az 1. igenypont szerinti gyogyszerkeszitmeny azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin lijrafelvetel gatlo hatasu anyagot a kSvetkezo csoportb61 vdlasztjuk ki: 
fluoxetin, paroxetin, duloxetin, szertralin, escitalopram, citalopram. 

3. Az 1. igenypont szerinti gy6gyszerk&zitm6ny azzal jellemezve, hogy a natrium 
csatoma blokkolo hat^ii anyagot a k6vetkez6 csoportbol valasztjuk M: lamotrigin, 
krobenetin, oxkarbamazepin, foszfenitoin. 

4. Az 1-3. igenypontok szerinti gy6gyszerk6szitm6ny azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin lijrafelvetel gdtl6 hatdsii anyag fluoxetin & a natrium csatoma blokkol6 
hatdsii anyag lamotrigin. 

5. A 1-3. ig&iypont szerinti gyogyszerk&zftmeny azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin lijrafelvetel gatlo hatasu anyag fluoxetin es a natrium csatoma blokkolo 
hatSsii anyag krobenetin. 

6. Az 1-3. igenypontok szerinti gyogyszerkeszitmeny azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gatlo hatasu anyag szertralin & a natrium csatoma blokkol6 
hatasii anyag lamotrigin. 

7. A 1-3. igenypont szerinti gy6gyszerk&zitm6ny azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin ujrafelvetel gdtld hatdsii anyag szertraHn es a natrium csatoma blokkol6 
hatdsii anyag krobenetin. 

8. Egy natrium csatoma blokkol6 hatdsii anyag es egy szelektiv szerotonin lijrafelvetel 
gatlo hatdsTi anyag alkahnazdsa eml6s6knel jelentkezo alkohol- 6s drogfuggoseg, 
szekelesi es vizelesi inkontinencia, gyulladas, viszketes, intracranialis odema, 
ischemia es/vagy ezt kavet6 reperfiizi6s k^osodas vagy glaukoma okozta retinopatia 
kezelesere es/vagy megeldzesere szolgalo gyogyszerkeszitmeny eloallitasara. 

9. Egy natrium csatoma blokkolo hatasu anyag es egy szelektiv szerotonin ujrafelvetel 
gatlo hatasu anyag alkalmazasa emlosoknel jelentkezS kronikus fajdalom korkepek, 
epilepsziaval jaro korkppek vagy a motorikus rendszer zavarai es/vagy k^osoddsa 
kovetkezteben kialakult tOnetek vagy k6rkepek kezelesere es/vagy megelozesere 
szolgalo gydgyszerkeszftmeny el6alUtas&:a. 
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10. A 8-9. ig6nypontok barmelyike szerinti alkalmazas azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin lijrafelv^tel gdtI6 hatasii anyagot a k6vetkez6 csoportb61 vdlasztjuk ki: 
fluoxetin, paroxetin, duloxetin, szertralin, escitalopram, citalopram. 

11. A 8-9. ig^nypontok barmelyike szerinti alkahnazas azzal jellemezve, hogy a ndtrium 
csatoma blokkol6 hatasii anyagot a k6vetkez6 csoportb61 vdlasztjuk ki: lamotrigin, 
krobatietin, oxkarbamazepin, foszfenitoin. 

12. A 8-9. ig^nypontok bannelyike szerinti alkahnazas azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin Tijrafelv^tel gatlo hatasii anyag fluoxetin es a natrium csatoma blokkolo 
hatasii anyag lamotrigin, 

13. A 8-9. igenypontok barmelyike szerinti alkalmazas azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin lijrafelvetel gM6 hatasii anyag fluoxetin es a natrium csatoma blokkol6 
hatdsu anyag krobenetin. 

14. A 8-9. igenypontok barmelyike szerinti alkahnazas azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotomn lijrafelvetel gM6 hatasii anyag szertralin es a ndtrium csatoma blokkold 
hatasii anyag lamotrigin. 

15. A 8-9. igenypontok barmelyike szerinti alkahnazas azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin iijrafelv6tel gM6 hat^ anyag szertralin 6s a natrium csatoma blokkol6 
hatasii anyag krobenetin. 

16. Eljdras eml6s6kn61 jelentkezd krdnikus fajdalom korkepek, epilepsziaval jaro 
korkepek vagy a motorikus rendszer zavarai es/vagy karosodasa kovetkezteben 
kialakult tttnetek vagy korkepek kezel6s6re es/vagy megelozesere azzal jellemezve, 
hogy a kezelesre szorulonak gyogyhatasii anyagk6nt egy natrium csatoma blokkold 
hatasii 6s egy szelektiv szerotonin iijrafelv6tel gatl6 hatasii anyagot tartakaazd 
gyogyszerkeszitmenynek gyogyaszatilag hatasos mennyiseget adjuk be. 

n.Eljaras alkohol- es drogfuggoseg, szekelesi es vizel6si mkontmencia, gyulladds, 
viszket6s, mtracranialis 6d6ma, ischemia es/vagy ezt kSvetS reperfiizi6s kdrosod^s 
vagy glaukdma okozta retmopdtia kezeles6re 6s/vagy megel6z6s6re kezel6s6re 6s/vagy 
megel6z6s6re azzal jellemezve, hogy a kezel6sre szorul6nak gydgyhatdsii anyagk6nt 
egy n^um csatoma blokkold hatfeu es egy szelektiv szerotomn lijrafelvetel gdtl6 
hatAsli anyagot tartahnaz6 gyogyszerkeszitmenynek gyogyaszatilag hatdsos 
meimyis6g6t adjuk be. 

18. A 16-17. igenypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jeUemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin lijrafelvetel gatlo hatasii anyagot a kovetkezS csoportbol valasztjuk ki: 
fluoxetin, paroxetm, duloxetin, szertralin, escitalopram, citalopram. 
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A 16-17. ig6nypontok btoaelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a natrium 
csatoma blokkol6 hatasii anyagot a kSvetkezo csoportb61 vdlasztjuk ki: lamotrigin, 
krobenetin, oxkarbamazepin, foszfenitoin. 
L A 16-17. ig6nypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin lijrafelv^tel gdtl6 hatasii anyag fluoxetin 6s a natrium csatoma blokkolo 
hatasd anyag lamotrigin. 

. A 16-17. igenypontok barmelyike szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szelektfv 
szerotonin lijrafelvetel gatlo hatasii anyag fluoxetin 6s a natrium csatoma blokkolo 
hatasii anyag krobenetin. 

A 16-17. igenypontok barmelyike szerinti elj&ds azzal jellemezve, hogy a szelektiv 
szerotonin lijrafelv^tel gatl6 hatasii anyag szertralin es a ndtrium csatoma blokkol6 
hatasii anyag lamotrigin. 

A 16-17. igenypontok b&melyike szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a szelektfv 
szerotonin lijrafelvetel gatl6 hatdsii anyag szertralin es a natrium csatoma blokkold 
hatasii anyag krobenetin. 




Dr. POfcOAR Istvan 
osztalj^ezetd 



Kivonat 



A talalmany targya uj, megnovelt hatasu natrium csatoma blokkolo hatasii kombinacios 
gyogyszerkeszitmenyek. A talalmany targyat kepezi tovabba ezen gyogyszerkeszitmenyek 
alkalmazasa kronikus fajdalom korkepek es a motorikus rendszer zavarainak kezeleseben, 
epilepsziaban, valamint azokon az egyeb terapias teriileteken, ahol a natrimn csatoma 
blokkolo gy6gyszerek alkalmazasa elfogadott. 



